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(54) Title- COMPOSITION, IN PARTICULAR COSMETIC, COMPRISING DHEA AND/OR A PRECURSOR OR DERIVA- 
TIVE THEREOF, COMBINED WITH AT LEAST A NO-SYNTHASE INHIBITOR 

(54) Titre • COMPOSITION, NOTAMMENT COSMETIQUE, COMPRENANT LA DHEA ET/OU UN PRECURSEUR OU DE- 
RIVE DE CELLE-CI, EN ASSOCIATION AVEC AU MOINS UN INHIBITEUR DE NO-SYNTHASE 

! (57) Abstract: The invention concerns a composition for oral or topical administration, comprising, in a physiologically acceptable 
! medium DHEA and/or a chemical or biological precursor or derivative thereof, combined with at least a NO-synthase inhibitor Said 
composition can be used for cosmetic purposes, to prevent or treat skin irritation and/or sensitive skins and/or skin ageing symptoms. 
In another embodiment, it can be used for scalp and/or hair treatment, or again as slimming composition. Tbe NO-synthase inhibitor 
can in particular be selected among: lipochroman-6, a grape, olive-tree or Gingko biloba extract or epicatechin. 

(57) Abreee • LMnvention se rapporte a une composition destinee a une administration par voie orale ou topique et comprenant, dans 
un milieu phy'siologiquement acceptable, la DHEA etAiu un precurseur ou derive chimique ou biologique de celle-ci, en association 
avec au moins un inhibiteur de NO-synthase. Cette composition pent etre utilisee a des fins cosmetiques pour prevenir oujaner 
I'irritation de la peau et/ou les peaux sensibles et/ou pour les signes de vieilhssement cutane. En vanante elle pent etre utilisee pour 
le traitement du cuir chevelu et/ou des cheveux, ou encore en tant que composition amincissante. L inhibiteur de NO-synthase peut 
notamment etre choisi parmi: le lipochroman-6, un extrait de raisin, d'olivier ou de gingko biloba ou l'epicatechine. ^ . 
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Composition, notamment cosmetique, comprenant la DHEA etfou un precurseur ou 
derive de celle-ci, en association avec au moins un inhibiteur de NO-synthase 

L'invention se rapporte a une composition comprenant, dans un milieu physiologiquement 
acceptable, la DHEA et/ou un precurseur ou derive chimique ou biologique de celle-ci, en 
association avec au moins un inhibiteur de NO-synthase, ainsi qu'a ses utilisations. 

Le terme NO-synthase recouvre une famille d'enzymes qui assurent la catalyse enzymatique 
de la L-arginine en citrulline, catalyse au cours de laquelle est produit un mediateur gazeux 
aux multiples fonctions, le monoxyde d'azote ou NO. Du fait de son hyperreactivite 
electronique liee a la presence d'un electron supplemental dans sa structure, le NO peut 
entramer une degradation voire une destruction des cellules, et est a ce titre notamment 
implique dans le vieillissement intrinseque et/ou extrinseque de la peau. 

Plus generalement, le NO est une molecule signal multifonctionnelle active dans une grande 
variete de systemes et de tissus du corps. II est notamment bien admis que le NO joue un 
role preponderant dans la peau. Le NO peut en effet etre synthetise par toutes les varietes 
de cellules constituant la peau et a ce titre il intervient dans de multiples et complexes 
processus de regulation tels que la regulation de la differenciation et/ou de la proliferation 
cellulaire, de la vasodilatation, de la melanogenese, de la reponse aux variations 
environnementales (homeostasie). 

II intervient egalement dans les processus immunologiques et inflammatoires cutanes. II est 
en effet communement admis que le NO joue un role dans les reactions d'hypersensibilite 
de contact, dans les manifestations allergiques cutanees, dans la reponse immunitaire de la 
peau. De meme, outre son role pro-inflammatoire direct, il est le mediateur entre les 
neuropeptides comme la substance P et/ou le peptide associe au gene de la calcitonine 
(calcitonin gene related peptide ou CGRP) dans les processus inflammatoires 
neurogeniques cutanes, d'ou son implication dans les phenomenes de peau dite sensible. 

[.'implication du NO dans la vasodilatation fait qu'il est associe aux erythemes cutanes, 
particulierement les erythemes induits par les rayonnements ultra-violets. Le NO est 
egalement reconnu comme intermediaire dans la melanogenese induite par les. 
rayonnements ultra-violets de type B (UVB). Enfin, le NO semble implique dans le controle 
de la sudation ainsi que dans celui de la lipolyse (effet inhibiteur) ou encore dans la chute 
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des cheveux. 

On comprend done Tinteret qui existe a disposer d'inhibiteurs des NO-synthases. A cet 
egard de nombreux inhibiteurs ont deja ete proposes dans I'art anterieur. On peut citer plus 

5 particulierement la N G -monomethyl-L-arginine (NMMA), Tester methyle de la N G -nitro-L- 
arginine (NAME), la N G -nitro-L-arginine (NNA), la N G -amino-L-arginine (NAA), la N G .N G - 
dimethyl-'arginine (la dimethylarginine asymetrique, denommee ADMA), le chlorure de 
diphenyleneiodonium, le 2K4-carboxyphenylH,4,5,54etramethyr.midazor.ne-1-oxy-3-oxyde, 
la 7-nitroindazole, la N(5)-(1-iminoethyl)-L-ornithine j I'aminoguanidine, la canavanine et 

10 I'ebselen. 

Plus recemment, d'autres inhibiteurs de NO-synthase plus appropries a une application 
cosmetique ont ete decrits. II s'agit en particulier du lipochroman-6 (FR 00/05520), dun extrait 
de raisin (FR 00/05521), d'olivier (FR 00/05522) ou de gingko biloba (FR 00/05523) ou de 
15 I'epicatechine (FR 00/05524). 

Toutefois, II subsiste le besoin de renforcer I'effieacite de ces composes dans la prevention 
et/ou le traitement-de certains desordres, notamment cutanes.- 

20 Or, il est apparu a la Demanderesse que la DHEA et/ou ses precurseurs ou derives 
chimiques ou biologiques pouvaient permettre d'ameiiorer refficacite des compositions 
comprenant des inhibiteurs de NO-synthase. , 

La DHEA, ou dehydroepiandrosterone, est un steroTde naturel produit essentiellement par les 
25 glandes corticosurrenales. Elle est connue pour sa capacite a promouvoir la Keratinisatio.n de 
I'epiderme (JP-07 196 467), ou encore dans le traitement des peaux s^ches, en raison de 
son aptitude a augmenter la production endogene et la secretion de sebum et a renforcer 
I'effet barriere de la peau (US-4,496,556). II a egalement ete decrit dans le brevet US- 
5,843,932 I'utilisation de la DHEA pour remedier a I'atrophie du derme par inhibition de la 
30 perte de collagene et de tissu conjoncfrf. II a en outre ete decrit dans le brevet US-5,736,537 
I'utilisation par vpie orale d'esters de DHEA, en particulier du salicylate de DHEA, pour 
reguler Tatrophie de la peau due a un amincissement ou une degradation generate du derme. 
II a enfin ete propose d'utiliser le sulfate de DHEA pour traiter differents signes du 
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vieillissement tels que les rides, la perte d'eclat de la peau et le relachement cutane (EP-0 
723 775). 

Toutefois, ,a la connaissance de la Demanderesse, II n'a encore jamais ete suggere 
5 d'associer la DHEA et/ou ses precurseurs ou derives a un inhibiteur de NO-synthase. 

L'invention a done pour objet une composition comprenant, dans un milieu 
physiologiquement acceptable, la DHEA et/ou un precurseur ou derive chimique ou 
biologique de celle-ci, en association avec au moins un inhibiteur de NO-synthase. 



10 



La DHEA a la formule (I) suivante : 



20 




1 5 Elle est par exemple disponible aupres de la societe AKZO NOBEL. 

Par precurseurs de la DHEA, on entend ses precurseurs biologiques qui sont susceptibles de 
se transformer en DHEA au cours du m#tabolisme, ainsi que ses precurseurs chimiques qui 
peuvent se transformer en DHEA par reaction chimique expgene. Des exemples de 
precurseurs biologiques sont la A5-pregnenolone, la 17a-hydroxy pregnenolone et le sulfate 
de 17a-hydroxy pregnenolone, sans que cette liste sort limitative. Des exemples de 
precurseurs chimiques sont les sapogenmes et leurs derives, tels que la diosgenirie (ou 
sp»rost-5-en-3-beta-ol), I'hecogenine, I'acetate d'hecogenine, le smilagenine et la 
sarsapogenine, ainsi que les extraits naturels en contenaht, en particulier le fenugrec et les 
25 extraits de Dioscorees telles que la racine d'igname sauvage ou Wild Yam, sans que cette 
liste sort limitative. 



Par derives de la DHEA, on entend aussi bien ses deriyes biologiques, que ses derives 
chimiques. Gpm.me derives biplogiques, on peut crter notamment le A5-androstene-3,17-diol 
30 et la A4-androstene-3,17-dione, sans que cette liste spit limitative. Comme derives 
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chimiques, on peut citer notamment les sels de DHEA, en particulier les sets hydrosolubles, 
tels que le sulfate de DHEA. On peut citer egalement les esters, tels que les esters d'acides 
hydroxycarboxyliques et de DHEA decrits notamment dans US-5,736,537 ou les autres 
esters tels que le salicylate, I'acetate, le valerate (ou n-heptanoate) et I'enanthate de DHEA. 
5 On peut egalement citer les derives de DHEA (carbamates de DHEA, esters de 2-hydroxy 
malonate de DHEA et esters d'amino-acides de DHEA) decrits dans la demande 
FR 00/03846 au nom de la Demanderesse. Cette liste n'est evidemment pas limitative. 

Les precurseurs et derives biologiques et chimiques de DHEA seront designes ci-dessous 
1 0 par "analogues de DHEA". 

De son cote, l'inhibiteur de NO-synthase est choisi parmi les composes inhibant la synthese 
et/ou accelerant le catabolisme de la NO-synthase, les composes neutralisant la NO- 
synthase ou les composes intervenant en modulant le signal transduit par la NO-synthase. 
1 5 Ainsi, selon linvention. les inhibiteurs de NO-synthase sont des produits qui permettent in situ 
sur I'homme d'inhiber partiellement, voire totalement, la synthese de monoxyde d'azote (NO). 

Les NO-synthases existent sous trois formes, a savoir deux formes constitutives regroupant 
la NO-synthase neuronale (ou NOS 1) et la NO-synthase endotheliale (ou NOS 3), et une 
20 forme inductible (ou NOS 2) (Medecine/Sciences, 1992, 8, pp. 843-845). Dans la presente 
demande, le terme NO-synthase recouvre I'ensemble des isoformes de I'enzyme. 

L'inhibiteur de la NO-synthase peut etre choisi parmi : la N G -monomethyl-L-arginine (NMMA), 
la N G -nitro-L-arginine ; Pester methyle de la N G -nitro-L-arginine ; le chlorure de 
25 diphenyleneiodonium ; la 7-nitroindazole .; la N(5)-(1-iminoethyl)-L-ornithine, la 
NG,NG-dimethyl-L-arginine ; la NG.NG-dimethyl-arginine ; le 
2-(4-carboxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethylimidazoline-1-oxy-3-oxyde ; I'aminoguanidine ; la 

canavanine et i'ebselen. 

30 En variante, et selon une forme d'execution preferee, l'inhibiteur de NO-synthase selon 
I'inventipn peut etre choisi parmi : le lipochroman-6, un extrait de raisin, d'olivier ou de gingko 
biloba ou I'epicatechine. 

Le lipoehroman-6 est un compose repondant a la formule g^nferale : 
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CH3 °W°v CH 3 



-CH 3 



5 



Par "extrait de raisin", on entend un extrait de vegetal de I'espece Vitis vinifera qui est 
notamment commercialise par la societe Euromed sous la denomination Leucocyanidines 
de raisins extra, ou encore par la societe Indena sous la denomination Leucoselect®, ou 
enfin par la societe Hansen sous la denomination extrait de marc de raisin. 

Par "extrait d'olivier", on entend un extrait de vegetal de I'espece Olea europaea qui est de 
10 preference obtenu a partir de feuilles d'olivier. Cet extrait est notamment commercialise par la 
soc.ete VINYALS sous forme d'extrait sec, ou par la societe Biologia & Technologia sous la 
denomination commerciale Eurol BT. 

Par "extrait de Gingko biloba", on entend un extrait d'un vegetal de I'espece Gingko biloba 
15 Preferentiellement selon ('invention, on utilise un extrait aqueux sec de ce vegetal vendu par 
la societe Beaufour sous le nom commercial Ginkgo biloba extrait standard. 

L'epichatechine ou 2-[3,4-dihydroxyphenyl]-3,4-dihydro-1[2H]-benzopyran-3, 5 7-triol est un 
composant naturel du the vert. Elle peut se presenter sous la forme de deux enantiomeres a 
>0 sav P .r : la ( + )-epichatechine ou [2S, 3S]-2-[3,4-dihydr Q xyphenyl]-3,4-dihydro-1[2H]- 
benzopyran-3, 5, 7-triol ; et la (-)-epichatechine ou [2S, 3S]-2^,4-dihydroxyphenyl]-3 4- 
dihydro-1[2H]-benzopyran-3, 5, 7-triol. 

Selon Invention, chacun de ces composes peut etre utilise seul. Meis invention concerne 
!5 egalement I'utilisation d'un melange en toute proportion de ( + )-epichatechine et de (-)- 
ep.chatechine. Outre ces deux formes enantiomeriques, I'invention concerne aussi les 
analogues de l'epichatechine et/ou ses derives a ('exception de I'epichatechine-gallate. 

Ainsi, par ailjeurs dans le texte et pour simplifier, le terme epicatechine s'entend sauf 
0 .nd.cation contraire, comme signjfiant la ( + ) epichatechine ou la (-) epichatechine ou un 
melan ge en toute proportion de ( + )-epichat#chine et de (-)-ep.ichatechine, ainsi que les 
analogues de l'epichatechine et/ou ses derives a ['exception de I'epichatechine-gallate 
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La composition selon 1'invention peut etre destinee a une application topique sur la peau ou 
les cheveux. Dans ce cas, la DHEA et/ou ses analogues peuvent etre presents en une 
quantite allant de 0,0001 a 10% en poids, et de preference de 0,001 a 5% en poids, par 
5 rapport au poids total de la composition. Mieux, la DHEA et/ou ses analogues peuvent etre 
presents en une quantite d'environ 1% en poids, par rapport au poids total de la composition. 
L'inhibiteur de NO-synthase peut de son cote representer de 0,001 a 1% du poids total de la 
composition. 

10 La composition selon I'invention peut se presenter sous toutes les formes galeniques 
normalement utilisees dans les domaines cosmetique et dermatologique, et eile peut §tre 
notamment sous forme d'une solution aqueuse eventuellement gelifiee, d'une dispersion du 
type lotion eventuellement blphasee, d'une emulsion obtenue par dispersion d'une phase 
grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou inversement (E/H), ou d'une emulsion triple (E/H/E 

15 ou H/E/H) ou d'une dispersion vesiculate de type ionique et/ou non ionique. Ces 
compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 

Cette composition peut etre plus ou moins fluide et avoir I'aspect d'une creme blanche ou 
coloree, d'une pommade, d'un lait, d'une lotion, d'un serum, d'une pate, d'une mousse. Eire 
20 peut eventuellement etre appliquee sur la peau sous forme d'aerospl. Elle peut egalement se 
presenter sous forme solide, en particular sous forme de stick. Elle peut etre utilisee comma 
produit de soin et/ou cpmme produit de maquillage pour la peau. 

En outre, dans (a mesure ou les inhibiteurs de NO-synthase sont deja connus pour inhiber la 
25 chute des cheveux (FR 00/05524), la Demanderesse pense -sans vouloir etre liee par cette 
theorie- qu'ils seraient susceptibles de renforcer Teffet benifique des compositions capillaires 
a base de DHEA ou analogues, dans lesquelles la DHEA est elle-meme cphnue pour agir sur 
la canitie(FR 99/12773). 

30 Par suite, la composition selon I'invention peut en variante §tre une composition capillaire, se 
presentant notamment sous la forme de shampooing ou d'apres-shampooing, par exemple. 

De facon connue, la composition de I'invention peut cpntenir egalement les adjuvants 
habituels dans le domaine cosmetique, tejs que les gelifiants hydrophiles pu lipbphiles, les 
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actifs hydropses ou lipophiles, les. conservateurs, les antioxydants, les solvants, les 
parfums, les charges, les filtres, les pigments, les absorbeurs d'odeur et les matieres 
colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sent celles classiquement utilisees dans 
le domaine considere, et par exemple de 0,01 a 20% du poids total de la composition. Ces 
adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase 
aqueuse, dans les vesicules lipidiques et/ou dans les nanoparticules. En tout etat de cause, 
ces adjuvants, ainsi que leurs proportions, seront choisis de maniere a ne pas nuire aux 
proprietes recherchees de I'association d'actifs selon I'invention. 

Lorsque la composition de I'invention est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut 
aller de 5 a 80 % en poids, et de preference de 5 a 50 % en poids par rapport au poids total 
de la composition. Les huiles, les emulsionnants et les coemulsionnants utilises dans la 
composition sous forme d'emulsion sont choisis parmi ceux classiquement utilises dans le 
domaine considere. L'emulsionnant et le coemulsionnant sont presents, dans la composition, 
en une proportion allant de 0,3 a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. 

Comme huiles utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles minerales (huile de 
vaseline), les huiles d'origine vegetate (huile d'avocat, huile de soja), les huiles d'origine 
animate (lanoline), les huiles de synthese (perhydrosqualene), les huiles silicones 
(cyclomethicone) et les huiles fluorees (perfluoropolyethers). On peut aussi utiliser comme 
matieres grasses des alcools gras (alcool cetylique), des acides gras, des cires (cire de 
camauba, ozokerite). 

25 Comme emulsionnants et coemulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par 
exemple les esters d'acide gras et de polyethylene glycol tels que le stearate de PEG-20 et 
les esters d'acide gras et de glycerine tels que le stearate de glyceryle. 

Comme gelifiants hydropses, on peut citer en particulier les polymeres carboxyvinyliques 
30 (carbomer), les copolymer acryliques tels que les copolymer d'acrylates/alkylacrylates 
les polyacrylamides, les polysaccharides, les gommes naturelles et les argiles, et comme 
gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les bentones, les sels 
metalliques d'acides gras, la silice hydrophobe et les polyethylenes. 



20 
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Comme actifs, on peut utiliser notamment les depigmentants et les agents keratolytiques 
et/ou desquamants. 

En cas d'incompatibilite, les actifs indiques ci-dessus et/ou les analogues de DHEA selon 
5 I'invention peuvent etre incorpores dans des spherules, notamment des vesicules ioniques ou 
non-ioniques et/ou des nanoparticules (nanocapsules et/ou nanospheres), de maniere a les 
isoler les uns des autres dans la composition. 

Selon une autre possibility la composition selon I'invention peut etre destinee a une 
1 0 administration par voie orale. 

Dans ce cas, elle peut se presenter sous toute forme galenique convenant a ce mode 
d'administration, par exemple sous forme de comprimes secables ou non, de granules, de 
capsules, de gelules, de solutes, de suspensions ou de solutions comprenant un excipient 
15 approprie. 

Les doses quotidiennes de DHEA ou analogues administrees par voie orale peuvent Stre 
comprises entre 1 et 100 mg/jour, de preference eritre 25 et 75 mg/jour. Preferentiellement, la 
DHEA ou analogue est presente dans la composition selon I'invention en une quantite 
20 permettant son administration a une dose comprise entre 50 et 100 mg/jour, ladite posologie 
etant realisee en une ou plusieurs prises, avec une dose unitaire de 50 mg. 

Quel que soit son mode d'administration, la composition selon I'invention peut §tre utilisee 
pour prevenir et/ou traiter I'irritation de la peau et/ou les peaux sensibles et/ou les signes de 
25 vieillissement cutane. 

On entend par "irritation de la peau", toute forme d'irritation resultant de I'application sur la 
peau de produits chimiques d'origine naturelle ou synthetique, par exemple utilises en 
cosmetique ou dermatologie, et qui peut se traduire, notamment, par des rougeurs, des 
30 douleurs ou des picotements. 

L'expression "peaux sensibles" recouvre a la fois les peaux imtables et/ou reactives et les 
peaux intolerantes. 
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Une peau irritable et/ou reactive est une peau qui reagit par un prurit, c'est-a-dire par des 
demangeaisons ou par des picotements, a differents facteurs tels que I'environnement, les 
emotions, les aliments, le vent, les frottements, le rasoir, le savon, les tensioactifs, I'eau dure 
a forte concentration de calcaire, les variations de temperature ou la laine. En general, ces 
signes sont associes a une peau seche avec ou sans dartres ou a une peau qui presente un 
erytheme. 

Une peau intolerante est une peau qui reagit par des sensations d'echauffement, de 
tiraillements, de fourmillements et/ou de rougeurs, a differents facteurs tels que 
I'environnement, les emotions, les aliments et certains produits cosmetiques. En general, ces 
signes sont associes a une peau hyperseborrheique ou acneique avec ou sans dartres' et a 
un erytheme. 

Enfin, par "signes de vieillissement cutane", on entend toute,s modifications de ('aspect 
exterieur de la peau dues au vieillissement qu'il soit chronobiologique et/ou photo-induit 
comme par exemple les rides et ridules, la peau fletrie, la peau molle, la peau amincie ou 
encore le manque d'elasticite et/ou de tonus de la peau. 

La presente invention concerne done egalement un procede cosmetique de prevention et/ou 
de traitement de rirritation de la peau et/ou des peaux sensibles et/ou des signes de 
vieillissement cutane, comprenant I'administration par voie topique ou orale d'une 
composition comprenant la DHEA et/ou un precurseur ou derive chimique ou biologique de 
celle-ci, en association avec au moins un inhibiteur de NO-synthase. 

25 En variante, la composition selon I'invention peut etre utilisee pour le traitement des cheveux 
et/ou du cuir chevelu, en particulier pour prevenir et/ou traiter la canitie et/ou la chute des 
cheveux. 



15 



20 



30 



La presente invention concerne done egalement un procede cosmetique de traitement des 
cheveux et/ou du cuir chevelu comprenant radministration par voie topique ou orale de la 
composition selon I'invention. 

Selon une autre possibjlite encore, la composition selon I'invention peut etre utilisee en tant 
que composition amincissante. La DHEA est en effet connue pour son effet inhibiteur de la 
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differentiation des adipocytes, tandis que les inhibiteurs de NO-synthase ont deja ete decrits 
comme susceptibles d'agir comme stimulants de la lipolyse. L'association de ces deux types 
d'actifs permet done de renforcer leurs effets en vue d'affiner de facon plus visible la 
silhouette. 

5 

L'invention sera mieux comprise, et ses avantages ressortiront mieux, a la lumiere des 
exemples suivants, qui sont donnes a titre illustratif, et sans limitation. Dans ces exemples, 
les quantity sont indiquees en pourcentage ponderal. 

10 EXEMPLES 

Exemple 1 - Composition pour administration orale 

On prepare, de maniere classique pour Phomme du metier, des capsules molles ayant la 
15 composition suivante : 



Huile de soja hydrogenee , 40 m 9 

Huiledeble — 95 m 9 

Lecithine de soja 20 m 9 

20 Tocopherols naturels 5 m 9 

Acide ascorbique 30 mg 

Extrait sec de Vitis vinifera encapsule (vendu par la societe INDENA 

sous la denomination commerciale "Phytosome de Leucoselect") 300 mg 

(correspondant a environ 100 mg d'extrait de Vitis vinifera) 

25 DHEA 50 m 9 



Exemple 2 -Composition pour application topique 

30 On prepare, de maniere classique pour I'homme du metier, une creme de soin (emulsion 
huile dans eau) ayant la composition suivante : 

Extrait aqueux sec de Ginkgo biloba vendu par la societe Beaufour 

sous le nom commercial "Ginkgo biloba extrait standard" 5 % 
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DHEA - ,,,vAAi%_ 

Stearate de glycerol 2 % 

Polysorbate 60 (Tween 60 ® vendu par la societe ICI) 1 % 

Acide stearique 14% 

Triethanolamine 0 7 % 

Carbomer ....0,4% 

Fraction liquide de beurre de karite 12 % 

Perhydrosqualene % 12 o/ 0 

Parfum 0,5% 

Conservateur q S 

Eau ; , QSP100 % 
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REVENDICATIONS 

1. Composition comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable, la DHEA et/ou un 
precurseur ou derive chimique ou biologique de celle-ci, en association avec au moins un 

5 inhibiteur de NO-synthase. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que [edit precurseur biologique 
est choisi parmi : la A5-pregnenolone, la 17a-hydroxy pregnenolone et le sulfate de 17a- 
hydroxy pregnenolone. 

10 

3. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que ledit precurseur chimique est 
choisi parmi les sapogenines, leurs derives, et les extraits naturels en contenant. 

4. Composition selon la revendication 3, caracterisee en ce que ledit precurseur chimique est 
15 choisi parmi la diosgenine, I'hecogenine, ('acetate d'hecogenine, la smilagenine et la 

sarsapogenine. 

5. Composition selorila revendication 3, caracterisee en ce que ledit extrait nature! est choisi 
parmi le fenugrec et les extraits de Dioscorees. 

20 

6. Composition selon la revendication 5, caracterisee en ce que ledit extrait de Dioscoree est 
un extrait de racine d'igname sauvage. 

7. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que ledit derive biologique est 
25 choisi parmi : le A5-androstene-3,17-diol et la A4-androstene-3,17-dione. 

8. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que ledit derive chimique est 
choisi parmi les sels et esters de DHEA. 

30 9. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce 
que I'inhibiteur de NO-synthase est choisi parmi : le lipochroman-6, un extrait de raisin, 
d'olivier ou de gingko biloba ou I'epicatechine. 
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10. Composition selon rum quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce 
qu'elle est destinee a une application topique sur la peau. 

11. Composition selon la revendication 10, caracterisee en ce que la DHEA et/ou son 
5 precurseur ou derive sont presents en une quantite allant de 0,0001 a 10% en poids, par 

rapport au poids total de la composition. 

12. Composition selon la revendication 11, caracterisee en ce que la DHEA et/ou son 
precurseur ou derive sont presents en une quantite allant de 0,001 a 5% en poids par 

10 rapport au poids total de la composition. 

13. Composition selon la revendication 12, caracterisee en ce que la DHEA et/ou son 
precurseur ou derive sont presents en une quantite d'environ 1% en poids, par rapport au 
poids total de la composition. 

15 

14. Composition selon rune quelconquedes revendications 10 a 13, caracterisee en ce que 
r.nh.b,teur de NO-synthase represente de 0,001 a 1% du poids total de la composition. 

15. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterisee en ce qu'elle 
20 est destinee a une administration par voie orale. 

16. Procede cosmetique de prevention et/ou de traitement de I'irritation de la peau et/ou des 

peaux sensibles et/ou des signes de vieil.issement cutane, comprenant Tadministration par 

vore topique ou orale d'une composition comprenant la DHEA et/ou un precurseur ou derive 

25 ch,mique ou biologique de celle-ci, en association avec au moins un inhibiteur de NO- 
synthase. 

17. Precede selon la revendication 16, oaracterise en ce que la DHEA ou son precurseur ou 
derive est administre par voie orale a ralson de 1 a 100 mgflour, de preference de 25 a 

30 75 rng/jour. 

18. Procede cosmetique de traitement des cheveux et/ou du cuir chevelu comprenant 
I administration par voie topique ou orale de la composition selon I'une quelconque 1 a 15. 
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19. Utilisation cosmetique de la composition selon I'une quelconque des-revehdications 1 a 
15, en tant que composition amincissante. 
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REVINDICATIONS MOMFEEES 

. [regues par le Bureau international le 3 decerobre 2001 (03 12 01V 
revendications originales 1-19 remplacees 
par les revendications 1-17 modifiees (2 pages)] 

1. Composition comprenant, dans un milieu physiologiquement acceptable, une sapogenine 
ou un extrait naturel en contenant, en association avec au moins un inhibiteur de NO- 

5 synthase. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que ladite sapogenine est choisie 
parmi la diosgenine, I'hecogenine, la smilagenine et la sarsapogenine. 

1 0 3. Composition selon la revendication 1 , caracterisee en ce que ledit extrait naturel est choisi 
parmi le fenugrec et les extraits de Dioscorees. 

4. Composition selon la revendication 3, caracterisee en ce que ledit extrait de Dioscoree est 
un extrait de racine d'igname sauvage. 

15 

5. Composition selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce 
que I'inhibiteur de NO-synthase est choisi parmi : le lipochroman-6, un extrait de raisin, 
d'olivier ou de gingko biloba ou I'epicatechine. 

20 6. Composition selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce 
qu'elle est destinee a une application topique sur la peau. 

7. Composition selon la revendication 6, caracterisee en ce que la sapogenine est presente 
en une quantite allant de 0,0001 a 10% en poids, par rapport au poids total de la 

25 composition. 

8. Composition selon la revendication 7, caracterisee en ce que la sapogenine est presente 
en une quantite allant de 0,001 a 5% en poids, par rapport au poids total de la composition. 

30 9. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce que la sapogenine est presente 
en une quantite d'environ 1 % en poids, par rapport au poids total de la composition. 

10. Composition selon I'une quelconque des revendications 6 a 9, caracterisee en ce que 
I'inhibiteur de NO-synthase represente de 0,001 a 1 % du poids total de la composition. 
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11. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisee en ce qu'elle 
est destinee a une administration par voie orale. 

12. Procede cosmetique de prevention et/ou de traitement de I'irritation de la peau et/ou des 
peaux sensibles et/ou des signes de vieillissement cutane, comprenant I'administration par 
voie topique ou orale d'une composition comprenant la DHEA et/ou un precurseur ou derive 
chimique ou biologique de oato-d, en association avec au moins un inhibiteur de NO- 
synthase. 

13 Procede selon la revendication 12, caracterise en ce que la DHEA ou son precurseur ou 
derive est administre par voie orale a raison de 1 a 100 mg/jour, de preference de 25 a 
75 mg/jour. 

14. Procede cosmetique "de traitement des "cheveux et/ou du cuir chevelu comprenant 
I'administration par voie topique ou orale d'une composition comprenant la DHEA et/ou un 
precurseur ou derive chimique ou biologique de celle-ci, en association avec au moins un 
inhibiteur de NO-synthase.. 

20 15. Procede selon I'une quelconque des revendications 12 a 14, caracterise en ce que ledit 
derive chimique est choisi parmi les sels et esters de DHEA. 

16. Procede selon I'une quelconque des revendication 12 a 14, caracterise en ce que ledit 
precurseur chimique est choisi parmi les sapogenines, leurs derives, et les extraits naturels 

25 en contenant. 

17. Utilisation cosmetique dune composition selon I'une quelconque des revendications 1 a 
1 1 en tant que composition amincissante. 
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